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КЛИНИКО-ГЕНЕАЛОГИЧЕСКОЕ 
И МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТОВ С 
УМСТВЕННОЙ ОТСТАЛОСТЬЮ
Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 113 ïà-
öèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè óìñòâåííîé îòñòà-
ëîñòè èç 96 ñåìåé, ïðîæèâàþùèõ â Óêðàèíå, êîòî-
ðîå ïðîâîäèëîñü â ðàìêàõ ìåæäóíàðîäíîãî ïðîåêòà 
CHERISH 7-é ðàìî÷íîé ïðîãðàììû. Öåëü íàó÷íîãî 
ïðîåêòà – óëó÷øåíèå äèàãíîñòèêè óìñòâåííîé îò-
ñòàëîñòè ó äåòåé â ñòðàíàõ Öåíòðàëüíîé è Âîñòî÷-
íîé Åâðîïû ïóòåì äåòàëüíîãî àíàëèçà èçâåñòíûõ 
õðîìîñîìíûõ è ãåííûõ ïåðåñòðîåê, à òàêæå ïîèñê 
íîâûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ 
óìñòâåííîé îòñòàëîñòè. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ âûÿâëåí 
íîðìàëüíûé õðîìîñîìíûé íàáîð (46ÕY èëè 46ÕÕ) è 
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêè èñêëþ÷åí ñèíäðîì ëîìêîé 
Õ-õðîìîñîìû. Ïî ðåçóëüòàòàì ìîëåêóëÿðíîãî öè-
òîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíû ðàçëè÷íûå 
ãåíîìíûå ðåîðãàíèçàöèè (âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ãå-
íîâ) ó 28 ïàöèåíòîâ, èç íèõ 11 – âïåðâûå âûÿâëåííûå 
âàðèàíòû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâó-
þò î âûñîêîé ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè íàñëåä-
ñòâåííûõ ôîðì óìñòâåííîé îòñòàëîñòè. 
Ââåäåíèå. Óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü (ÓÎ) – 
ýòî îáîáùåííîå ïîíÿòèå, âêëþ÷àþùåå ðàç-
íîðîäíûå ñ êëèíè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ÿâ-
ëåíèÿ [1]. Âñå ýòè ðàçëè÷íûå ñîñòîÿíèÿ 
îáúåäèíÿþò âûÿâëåííûå â ðàííåì âîçðàñòå 
(â ïåðèîä ôîðìèðîâàíèÿ ïñèõèêè) íàðóøå-
íèÿ àäàïòèâíîãî ïîâåäåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ íå-
äîñòàòî÷íûì ðàçâèòèåì ïîçíàâàòåëüíûõ ñïî-
ñîáíîñòåé [2]. Òåðìèí «óìñòâåííàÿ îòñòà-
ëîñòü» âêëþ÷àåò â ñåáÿ âñå êëèíè÷åñêèå è 
ïàòîãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû âîçíèêøåãî â 
ðàííåì âîçðàñòå èíòåëëåêòóàëüíîãî äåôåêòà.
ÓÎ âñòðå÷àåòñÿ ó 2–3 % íàñåëåíèÿ [2].
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñóùåñòâóþò äâå ïðèí-
öèïèàëüíî ðàçëè÷íûå ãðóïïû ýòèîëîãè÷åñ-
êèõ ôàêòîðîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ôîðìèðîâà-
íèå óìñòâåííîé îòñòàëîñòè. Ïåðâàÿ ãðóïïà, 
îáóñëîâëèâàþùàÿ áîëåå òÿæåëóþ óìñòâåííóþ
îòñòàëîñòü (èíòåëëåêòóàëüíûé êîýôôèöèåíò 
(IQ) ìåíüøå 50 áàëëîâ), âêëþ÷àåò â ñåáÿ 
ôàêòîðû, êîòîðûå çíà÷èòåëüíî äåçîðãàíè-
çóþò ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèè 
ãîëîâíîãî ìîçãà. Ýòî è ýêçîãåííûå ôàêòî-
ðû (òÿæåëûå òðàâìû ìîçãà, íåéðîèíôåêöèè),
è ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû (70–80 % ñëó÷àåâ 
òÿæåëîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòè ñâÿçàíî ñ 
ãåíåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè) [3]. Âòîðàÿ 
ãðóïïà ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ñâÿçàíà ñ 
áîëåå ëåãêîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ (IQ 
ìåæäó 50 è 70 áàëëàìè) è âêëþ÷àåò íåáëàãî-
ïðèÿòíûå ýêîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû (ñîñòî-
ÿíèå âíåøíåé ñðåäû, ò.å. âîçäåéñòâèå çà-
ãðÿçíÿþùèõ âåùåñòâ è ðàäèîàêòèâíîãî çà-
ðàæåíèÿ, ñîñòîÿíèå ïèòàíèÿ, ñîöèàëüíî-
ýêîíîìè÷åñêèé óðîâåíü ñåìüè, â òîì ÷èñëå 
ïåäàãîãè÷åñêàÿ çàïóùåííîñòü â íåáëàãîïî-
ëó÷íûõ ñåìüÿõ). Âîçìîæåí è ñî÷åòàííûé 
âàðèàíò – íåáëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ âíåø-
íåé ñðåäû â êîìïëåêñå ñ ãåíåòè÷åñêîé 
ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ (ìóëüòèôàêòîðíûå 
çàáîëåâàíèÿ) [4]. 
Â áàçå äàííûõ OMIM – Online Mendelian 
Inheritance in Man® – ãåíåòè÷åñêèå íàðóøå-
íèÿ ïðåäñòàâëåíû õðîìîñîìíûìè àáåððà-
öèÿìè, íàðóøåíèÿìè õðîìîñîìíîãî íàáîðà 
(ñàìîé ðàñïðîñòðàíåííîé õðîìîñîìíîé àíî-
ìàëèåé ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì Äàóíà – òðèñî-
ìèÿ ïî 21-é õðîìîñîìå) è ãåííûìè ìóòà-
öèÿìè [5]. 
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Õðîìîñîìíûå àíîìàëèè, âûÿâëÿåìûå ðó-
òèííûìè öèòîãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäèêàìè, 
ðåãèñòðèðóþò ó 25 % áîëüíûõ ñ óìñòâåí-
íîé îòñòàëîñòüþ. Íîâûå òåõíîëîãèè, òàêèå 
êàê ñåðèéíàÿ ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðè-
äèçàöèÿ, èëè array-CGH (genome-wide micro-
array comparative genomic hybridization), îñ-
íîâàííàÿ íà èñïîëüçîâàíèè ãåíåòè÷åñêèõ 
ìèêðî÷èïîâ, ïîçâîëÿþò âûÿâèòü «ìèêðî-
àíîìàëèè ãåíîìà» åùå ó 10–20 % ïàöèåí-
òîâ [6–8].
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåííûå ìóòàöèè ïðè-
âîäÿò ê âîçíèêíîâåíèþ ìîíîãåííûõ ôîðì 
óìñòâåííîé îòñòàëîñòè ñ ðàçëè÷íûìè òèïà-
ìè íàñëåäîâàíèÿ: àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì, 
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì, Õ-ñöåïëåííûì [9]. 
Âûäåëÿþò ìîíîãåííóþ ñèíäðîìàëüíóþ óì-
ñòâåííóþ îòñòàëîñòü, êîòîðàÿ ñî÷åòàåòñÿ ñ 
äðóãèìè çàáîëåâàíèÿìè è ïîðîêàìè ðàçâè-
òèÿ, è íåñèíäðîìàëüíóþ, íå ñâÿçàííóþ ñ 
äðóãèìè íàðóøåíèÿìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ 
èçâåñòíî îêîëî òûñÿ÷è íàñëåäñòâåííûõ çà-
áîëåâàíèé, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñÿ óì-
ñòâåííîé îòñòàëîñòüþ èëè äëÿ êîòîðûõ óì-
ñòâåííàÿ îòñòàëîñòü ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïðî-
ÿâëåíèåì [10].
Â 2007 ã. áûë ââåäåí òåðìèí äëÿ îïèñà-
íèÿ íîâîãî òèïà ïîëèìîðôèçìà ãåíîìà ÷å-
ëîâåêà – âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ãåíîâ (Copy 
Number Variants – CNVs), êîòîðûå âîçíè-
êàþò â ðåçóëüòàòå ãåíîìíûõ ïåðåñòðîåê òèïà 
äåëåöèé/äóïëèêàöèé ðàçìåðîì áîëåå 1 ò.ï.í.
[11]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ áîëåå ÷åì 3000 
ãåíîâ ïîêàçàíî íàëè÷èå CNVs [12], ÷òî 
ñîñòàâëÿåò 10 % îáùåãî êîëè÷åñòâà ãåíîâ 
÷åëîâåêà. Áîëüøèíñòâî èç ýòèõ CNVs íå 
ÿâëÿþòñÿ ïàòîãåííûìè è ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé âàðèàíòû íîðìû. Îäíàêî ïðè íåêîòî-
ðûõ ïàòîëîãèÿõ ïîêàçàí òàê íàçûâàåìûé 
«ýôôåêò äîçû ãåíà», êîòîðûé âîçíèêàåò â 
ðåçóëüòàòå íàëè÷èÿ ó ïàöèåíòà ïàòîãåííûõ 
CNVs. Ðàçâèòèå óìñòâåííîé îòñòàëîñòè äî-
âîëüíî ÷àñòî ñâÿçûâàþò ñ íàëè÷èåì ïàòî-
ãåííûõ CNVs. 
Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ñîâðåìåííûì 
ñêðèíèðóþùèì ìåòîäîì äëÿ âûÿâëåíèÿ 
ïàòîãåííûõ CNVs ÿâëÿåòñÿ àíàëèç ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì array-CGH âûñîêîãî ðàçðå-
øåíèÿ.
Öåëü ìåæäóíàðîäíîãî íàó÷íîãî ïðîåê-
òà CHERISH 7-é ðàìî÷íîé ïðîãðàììû – 
óëó÷øåíèå äèàãíîñòèêè óìñòâåííîé îòñòà-
ëîñòè ó äåòåé â ñòðàíàõ Öåíòðàëüíîé è 
Âîñòî÷íîé Åâðîïû ñ ïîìîùüþ äåòàëüíîãî 
àíàëèçà èçâåñòíûõ õðîìîñîìíûõ è ãåííûõ 
ïåðåñòðîåê, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ ÓÎ, à 
òàêæå ïîèñê íîâûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ÓÎ. Â 
ïðîåêòå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå ó÷åíûå èç íà-
ó÷íûõ îðãàíèçàöèé äåâÿòè ñòðàí (Èòàëèÿ,
Êèïð, Ïîëüøà, ×åõèÿ, Ýñòîíèÿ, Ëèòâà, Óêðà-
èíà, Ðîññèÿ è Àðìåíèÿ), îí ðàññ÷èòàí íà 
òðè ãîäà è ôèíàíñèðóåòñÿ Åâðîêîìèññèåé. 
Äëÿ âûïîëíåíèÿ ïðîåêòà ñîçäàí íàó÷íûé 
êîíñîðöèóì, ñîñòîÿùèé èç ïðåäñòàâèòåëåé 
íàó÷íûõ îðãàíèçàöèé áèîëîãè÷åñêîãî è 
ìåäèöèíñêîãî ïðîôèëÿ â ñòðàíàõ – ó÷àñò-
íèöàõ ïðîåêòà. Óêðàèíà â ïðîåêòå ïðåä-
ñòàâëåíà îòäåëîì ãåíîìèêè ÷åëîâåêà Èí-
ñòèòóòà ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è ãåíåòèêè 
Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Óêðàèíû.  Â 
ïðîåêòå òàêæå ó÷àñòâóþò êëèíè÷åñêèå ãå-
íåòèêè èç Ãîñóäàðñòâåííîãî ó÷ðåæäåíèÿ 
«Èíñòèòóò ïåäèàòðèè, àêóøåðñòâà è ãèíå-
êîëîãèè ÍÀÌÍ Óêðàèíû» (Êèåâ), Ãîñó-
äàðñòâåííîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷íûé öåíòð 
ðàäèàöèîííîé ìåäèöèíû ÍÀÌÍ Óêðàèíû» 
(Êèåâ), Ëüâîâñêîãî, Çàêàðïàòñêîãî, Õìåëü-
íèöêîãî è Êðûìñêîãî ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêèõ öåíòðîâ.
Â êàæäîé èç îðãàíèçàöèé ïðîâîäèëñÿ 
îòáîð ïàöèåíòîâ ñ ÓÎ, èõ êëèíè÷åñêèé, 
öèòîãåíåòè÷åñêèé è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêèé àíàëèç ñ öåëüþ óñòàíîâëåíèÿ òî÷-
íîãî äèàãíîçà è ïîèñêà ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêèõ ïðè÷èí ïàòîãåíåçà ó êàæäîãî 
êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îò âñåõ ñåìåé áûëî
ïîëó÷åíî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà 
ó÷àñòèå â íàñòîÿùåì ïðîåêòå â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè íîðìàìè ïî áèî-
ýòèêå è çàêîíàìè, ïðèíÿòûìè â êàæäîé èç 
ñòðàí-ó÷àñòíèö. Èññëåäîâàíèå òàêæå îäî-
áðåíî áèîýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÈÌÁÃ 
ÍÀÍ Óêðàèíû.
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Í.Â. Ãðèùåíêî, À.Ì. Áû÷êîâà, À.Á. Ëèâøèö è äð.
Äëÿ ñáîðà è àíàëèçà èíôîðìàöèè î áîëü-
íûõ è èõ ñåìüÿõ êîíñîðöèóìîì áûë ðàçðàáî-
òàí ñïåöèàëüíûé îïðîñíèê, êîòîðûé âêëþ-
÷àë â ñåáÿ íåñêîëüêî ðàçäåëîâ: ïàñïîðòíûå 
äàííûå, ñåìåéíûé àíàìíåç è ðîäîñëîâíóþ,
èñòîðèþ ïðîòåêàíèÿ áåðåìåííîñòè è íåî-
íàòàëüíîãî ïåðèîäà ó ïðîáàíäà, äàííûå î ðàç-
âèòèè ðåáåíêà, àíòðîïîìåòðè÷åñêèå äàííûå, 
ðåçóëüòàòû îáùåãî êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâà-
íèÿ è àíàëèçà ôåíîòèïà, à òàêæå ïñèõîïàòî-
ëîãè÷åñêîãî è ïàòîïñèõîëîãè÷åñêîãî îáñëå-
äîâàíèé (îïðåäåëåíèå êîýôôèöèåíòà èí-
òåëëåêòà), äàííûå èíñòðóìåíòàëüíûõ îáñëå-
äîâàíèé (â òîì ÷èñëå ÊÒ è ßÌÐ-îáñëåäîâàíèå 
ãîëîâíîãî ìîçãà, ÝÝÃ, ÝÕÎ-ÝÃ è äð.), äàí-
íûå öèòîãåíåòè÷åñêèõ, ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ îáñëåäîâàíèé.
Êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå. Ïðîâåäåíî êëè-
íèêî-ãåíåàëîãè÷åñêîå è àíòðîïîìåòðè÷åñêîå 
îáñëåäîâàíèå, àíàëèç ôåíîòèïà, ïñèõîïàòî-
ëîãè÷åñêîå è ïàòîïñèõîëîãè÷åñêîå îáñëåäî-
âàíèå (îïðåäåëåíèå êîýôôèöèåíòà èíòåë-
ëåêòà – IQ [13]).
Îòáîð ñåìåé îñóùåñòâëÿëñÿ ïî ñëåäóþ-
ùèì êðèòåðèÿì: 1) íàëè÷èå â ñåìüå îäíîãî è 
áîëüøå áîëüíûõ ñ íåäèôôåðåíöèðîâàííîé 
óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ (IQ  70 áàëëîâ); 
2) îòñóòñòâèå ó áîëüíûõ èçâåñòíûõ õðîìî-
ñîìíûõ ìóòàöèé èëè êëèíè÷åñêèõ ñèíäðî-
ìîâ (ñèíäðîì Äàóíà è äð.) è ãåíåòè÷åñêè 
îáóñëîâëåííûõ áèîõèìè÷åñêèõ íàðóøåíèé 
(ôåíèëêåòîíóðèÿ è äð.); 3) îòñóòñòâèå ó áîëü-
íûõ ãåííûõ ìóòàöèé â ëîêóñàõ FRAXA, 
FRAXE, FRAXF.
Ñáîð áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà. Ó áîëü-
íûõ ñ ÓÎ è âñåõ äîñòóïíûõ äëÿ àíàëèçà ðîä-
ñòâåííèêîâ ïðîâåëè çàáîð îáðàçöîâ ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà
(öèòîãåíåòè÷åñêîãî, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêîãî è ðàáîòû ñ êëåòî÷íûìè êóëüòóðà-
ìè). Ñåìüè ñ íåñêîëüêèìè áîëüíûìè, ó 
êîòîðûõ íå âûÿâëåíû èçâåñòíûå êëèíè÷å-
ñêèå ôåíîòèïû, îòîáðàëè äëÿ áèîáàíêà ñ 
èñïîëüçîâàíèåì êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêî-
öèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðåäñòàâè-
òåëåé ýòèõ ñåìåé (38 îáðàçöîâ êðîâè èç 9 
ñåìåé). Äëÿ ýòîé öåëè îáðàçöû êðîâè áûëè 
ïîäâåðãíóòû êðèîêîíñåðâàöèè è â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ õðàíÿòñÿ â æèäêîì àçîòå.
Öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Âñåì ïà-
öèåíòàì ïðîâåëè öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå íà ìàòåðèàëå êðîâè. Èññëåäîâàíèÿ 
íà íà÷àëüíîì ýòàïå îñóùåñòâëÿëè êëàññè-
÷åñêèì ïîëóìèêðîñêîïè÷åñêèì ìåòîäîì 
ñ ïîñëåäóþùèì êàðèîòèïèðîâàíèåì (G-
bending, 500–800 bend). Àíàëèçèðîâàëè 29 
ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê. Ìîëåêóëÿðíî-öè-
òîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå õðîìîñîìíûõ 
ïåðåñòðîåê òèïà äåëåöèè/äóïëèêàöèè âû-
ïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì array-CGH òåõ-
íîëîãèè âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ 44Ê (44 000 
çîíäîâ) è 105Ê (105 000 çîíäîâ). Íàñòîÿ-
ùåå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â îðãàíèçà-
öèÿõ – ïàðòíåðàõ ïðîåêòà èç ÅÑ (íà Êèïðå 
è â Èòàëèè).
Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Èç
îáðàçöîâ êðîâè âñåõ ïàöèåíòîâ è èõ ðîä-
ñòâåííèêîâ ÄÍÊ âûäåëÿëè ñòàíäàðòíûì 
ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ôåíîëüíî-õëî-
ðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè [14]. Ðàñòâîðû ÄÍÊ 
õðàíèëè ïðè –20 qÑ.
Âñåì ïðîáàíäàì ñ ÓÎ ïðîâåëè ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êîëè÷åñò-
âà CGG-ïîâòîðîâ â ïðîìîòîðíûõ îáëàñòÿõ 
ãåíîâ FMR1 è FMR2 ñîãëàñíî ìåòîäèêàì, 
îïèñàííûì ðàíåå [15–17]. Ó ïðîáàíäîâ ìóæ-
ñêîãî ïîëà òàêæå áûë îñóùåñòâëåí àíàëèç 
ìåòèëèðîâàíèÿ â ëîêóñàõ FRAXA, FRAXE, 
FRAXF äëÿ èñêëþ÷åíèÿ íàèáîëåå ÷àñòîé 
ìîíîãåííîé Õ-ñöåïëåííîé ôîðìû ÓÎ (ñèí-
äðîì ëîìêîé Õ-õðîìîñîìû) ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìåòèë÷óâñòâèòåëüíîé ïîëèìåðàçíîé 
öåïíîé ðåàêöèè ñîãëàñíî îïèñàííîìó ðà-
íåå ïðîòîêîëó ñ ñîáñòâåííûìè ìîäèôèêà-
öèÿìè [15, 18].
Â 28 ñåìüÿõ ïðîáàíäàì ïðîâåäåíî èñ-
ñëåäîâàíèå ñóáòåëîìåðíûõ ãåíîìíûõ ïåðå-
ñòðîåê â ëîêóñàõ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÓÎ, 
ñ ïîìîùüþ êîëè÷åñòâåííîé ìóëüòèïëåêñ-
íîé ëèãàçíîé ïðîáîçàâèñèìîé àìïëèôèêà-
öèè (êîëè÷åñòâåííàÿ MLPA). Óïîìÿíóòûé
àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîì-
ìåð÷åñêîãî íàáîðà SALSA MLPA kit Telo-
mere-5 äëÿ MLPA ïðîèçâîäñòâà MRC-Hol-
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land (Íèäåðëàíäû). Ïîñëåäóþùåå ýëåêòðî-
ôîðåòè÷åñêîå ðàçäåëåíèå ôðàãìåíòîâ îñóùå-
ñòâëÿëè íà ñåêâåíàòîðå ABI 3100 («Applied 
Biosystems», ÑØÀ) è àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Peak Scan-
ner Software v.1.0 («Applied Biosystems», ÑØÀ).
Áèîèíôîðìàöèîííûé àíàëèç. Âûÿâëåí-
íûå ãåíîìíûå ðåîðãàíèçàöèè àíàëèçèðî-
âàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîèíôîðìàöèîí-
íûõ ðåñóðñîâ áàç äàííûõ DECIPHER v5.1 
(https://decipher.sanger.ac.uk/), ENSEMBL 
(http://may2009.archive.ensembl. org/index.
html), Database of Genomic Variants (http://
projects.tcag.ca/variation/).
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçðàáîòàííûìè êðèòåðè-
ÿìè ïî îòáîðó ïàöèåíòîâ ïðîâåäåíî êëèíè-
êî-ãåíåàëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïàöèåí-
òîâ è ñáîð îáðàçöîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, 
èç êîòîðîé âûäåëåíà ãåíîìíàÿ ÄÍÊ. Êîí-
ñîðöèóìîì ñîáðàíî 2653 îáðàçöà ÷ëåíîâ 
1130 ñåìåé ïàöèåíòîâ ñ ÓÎ. Ñîçäàí áàíê 
îáðàçöîâ ÄÍÊ 270 èíäèâèäîâ èç 95 íåðîä-
ñòâåííûõ ñåìåé èç Óêðàèíû (16 ñåìåéíûõ 
ñëó÷àåâ – áîëåå îäíîãî áîëüíîãî â ñåìüå, 
79 – ñïîðàäè÷åñêèõ).
Õàðàêòåðèñòèêà óêðàèíñêîé ãðóïïû ñåìåé ñ ÓÎ
Îáðàçöû ÄÍÊ (âñåãî) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 270
Áîëüíûå ñ ÓÎ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 113
Çäîðîâûå ÷ëåíû ñåìüè . . . . . . . . . . . . . . . . . . 157
Ñåìüè . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  95
Ñåìåéíûå ñëó÷àè
ñèíäðîìàëüíûå . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
íåñèíäðîìàëüíûå . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
Ñïîðàäè÷åñêèå ñëó÷àè
ñèíäðîìàëüíûå . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .7
íåñèíäðîìàëüíûå . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .72
Ïî ðåçóëüòàòàì öèòîãåíåòè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ 113 ïàöèåíòîâ ïîëó÷åíû ñëå-
äóþùèå äàííûå: âñå ïàöèåíòû èìåëè íîð-
ìàëüíûé õðîìîñîìíûé íàáîð (46XY èëè 
46XX); ó äâóõ ïàöèåíòîâ âûÿâëåíû õðîìî-
ñîìíûå ïåðåñòðîéêè. 
Ó ïàöèåíòà 031S – 46,XY,del(5)(q15q22) 
èëè del(5)(q13q15), ó ïàöèåíòêè 057Â – 
46,XX,der(10). Îáå âûÿâëåííûå ïåðåñòðîé-
êè áûëè â äàëüíåéøåì óòî÷íåíû ïðè ìîëå-
êóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì 44Ê CGH-ìèêðî÷èïîâ. 
Ó îáîèõ ïàöèåíòîâ âûÿâëåíà òÿæåëàÿ ôîð-
ìà ÓÎ (IQ 40–43 áàëëà) â ñî÷åòàíèè ñ ðàç-
ëè÷íûìè ñêåëåòíûìè àíîìàëèÿìè è ëèöå-
âûìè äèñìîðôèçìàìè.
Àíàëèç ñóáòåëîìåðíûõ ïåðåñòðîåê òèïà 
äåëåöèè/äóïëèêàöèè ñ ïîìîùüþ MLPA áûë
ïðîâåäåí 31 ïðîáàíäó ñ ÓÎ. Ó øåñòè ïàöèåí-
òîâ âûÿâëåíû ðàçëè÷íûå õðîìîñîìíûå ïå-
ðåñòðîéêè (òàáë. 1).
Ïîñêîëüêó â äâóõ ñëó÷àÿõ áûëè âûÿâëåíû
õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè ó ôåíîòèïè÷åñêè
çäîðîâûõ ñèáñîâ, â òî âðåìÿ êàê ýòè æå 
ïåðåñòðîéêè íå áûëè îáíàðóæåíû ó áîëü-
íûõ ïðîáàíäîâ èç èññëåäîâàííûõ ñåìåé, 
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòè ãåíîìíûå 
ðåîðãàíèçàöèè ìîãóò íå çàòðàãèâàòü, ïî-âè-
äèìîìó, ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûå ó÷àñòêè 
ãåíîìà è ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé íîðìàëüíûå 
CNVs. 
Îñòàëüíûå ðåçóëüòàòû MLPA-àíàëèçà ó 
òðåõ ïðîáàíäîâ áîëüíûõ ñ ÓÎ òðåáóþò áî-
ëåå äåòàëèçèðîâàííîãî àíàëèçà äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ ðîëè óïîìÿíóòûõ õðîìîñîìíûõ 
ïåðåñòðîåê â ïàòîãåíåçå ÓÎ.
Ïî ðåçóëüòàòàì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñ-
êîãî àíàëèçà 96 ïðîáàíäîâ óñòàíîâëåíî îò-
ñóòñòâèå ýêñïàíñèè CGG-ïîâòîðîâ ãåíà 
FMR1. Âûÿâëåíû íîðìàëüíûå àëëåëè ãåíà 
FMR1, ñîäåðæàùèå îò 14 äî 41 CGG-ïîâ-
òîðîâ. 
Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî ó ïÿòè
ïàöèåíòîâ áûëè âûÿâëåíû «êîðîòêèå» (ìå-
Òàáëèöà 1 
Ñóáòåëîìåðíûå ãåíîìíûå ðåîðãàíèçàöèè 
â èññëåäîâàííîé ãðóïïå
¹ îá-
ðàçöà
Ñòàòóñ èíäèâèäà Õðîìîñîìíàÿ 
ïåðåñòðîéêà
114Z
140P
202B
225B
248Â
259A
Ïðîáàíä ñ ÓÎ
Ïðîáàíä ñ ÓÎ
Ïðîáàíä ñ ÓÎ
Çäîðîâûé ñèáñ
Çäîðîâûé ñèáñ
Ïðîáàíä ñ ÓÎ
del4q; del15p
duplX-Yq
del5p
del21q
del7q
del16q; dup16p
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Òàáëèöà 2
Ãåíîìíûå ðåîðãàíèçàöèè, âûÿâëåííûå ó ïàöèåíòîâ ñ ÓÎ â ðåçóëüòàòå ÑGH-àíàëèçà
¹ è òèï 
ïåðåñòðîéêè
Õðîìîñîìíûé 
ó÷àñòîê
Ðàçìåð, 
ò.ï.í
Ôåíîòèïè÷å-
ñêèé ýôôåêò Ïàòîãåíåç, ãåíû
053À
Dup
063À
Dup
071À
Del
040Â
Dup
Dup
050Â
Dup
057Â
Del
Dup
083Â
Del
088Â
Del
091Â
Dup
Dup
097Â
Del
Del
112Â
Del
119Â
Del
Xp22.31 (6,561–7,992) 
triplication
5p13.3 (31,146–32,185)
2q37.3 (242,579–242,596)
11q22.3 (103,555–104,643)
11q22.3 103.555.974–
104.643.501
8p23.1–p23.2 (5,878–6,572)
10q26.3–qter (132,997–
135,254)
2q35–qter (218,312–242,690)
2q37.3 (242,579–242,596)
2q37.3 (242,579–242,596)
Xp22.12–p22.11 (32,146–
32,185)
5p13.3 (21,797–21,911)
6pter-p25.3 (0,204–0,238)
2q37.3 (242,579–242,596)
Xq28 TO (152,975–153,062)
2q32.3–q33.1 (196,509–201,522)
431
1039
17
1088
1087,5
694
2257
24378
17
17
39
114
34
17
87
5013
Íå âûÿñíåí
Íåïàòîãåí-
íûé
Íåïàòîãåí-
íûé
Íå âûÿñíåí
Íåïàòîãåí-
íûé
Óòî÷íÿåòñÿ
Ïàòîãåííûé
Ïàòîãåííûé
Íåïàòîãåí-
íûé
Íåïàòîãåí-
íûé
Íå âûÿñíåí
Íåïàòîãåí-
íûé
Íåïàòîãåí-
íûé
Íåïàòîãåí-
íûé
Âîçìîæíî 
ïàòîãåííûé
Âîçìîæíî 
ïàòîãåííûé
Íîâûé ñèíäðîì ÓÎ, âîçìîæíî âî-
âëå÷åíû ãåíû HDHD1 (ó÷àñòâóåò â íó-
êëåîòèäíîì îáìåíå), STS (ñòåðîèä-
íàÿ ñóëüôàòàçà – îáìåí ñòåðîèäíûõ
ãîðìîíîâ, âëèÿåò íà ïðîöåññû çàïî-
ìèíàíèÿ è îáó÷åíèÿ), PNPLA4 (ðå-
ãóëÿòîð îáìåíà ëèïèäîâ)
Íîâûé ïîëèìîðôèçì
Èçâåñòíûé ðàíåå ïîëèìîðôèçì
Íîâûé ïîëèìîðôèçì
Èçâåñòíûé ðàíåå ïîëèìîðôèçì
Íîâûé ïîëèìîðôèçì, âîçìîæíî 
ïàòîãåííûé
Ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV 
(44 ãåíà)
Ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV 
(325 ãåíîâ)
Ïåðåêðûâàåòñÿ ñ ïàòîãåííûìè CNV
Ïåðåêðûâàåòñÿ ñ ïàòîãåííûìè CNV
Íîâûé ïîëèìîðôèçì
Íîâûé ïîëèìîðôèçì
Íîâûé ïîëèìîðôèçì
Ïåðåêðûâàåòñÿ ñ ïàòîãåííûìè CNV
Âíóòðè ïåðåñòðîéêè ãåí MECP2 
(òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð – 
ñèíäðîì Ðåòòà)
Ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè 
CNV (SATB2 – ðåãóëÿòîð òðàíñêðèï-
öèè)
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íåå 20 CGG-ïîâòîðîâ) èëè «äëèííûå» (áî-
ëåå 39 CGG-ïîâòîðîâ) àëëåëüíûå âàðèàíòû. 
Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ó òðåõ ïðîáàí-
äîâ ñ ÓÎ èç íåðîäñòâåííûõ ñåìåé â ãåíîòè-
ïàõ ïðèñóòñòâîâàëè óäëèíåííûå àëëåëüíûå 
âàðèàíòû ãåíà FMR1 (077SƂ – 20/40 CGG-
ïîâòîðîâ, 0791BƂ – 23/41 CGG-ïîâòîð, 
170BƂ – 29/40 CGG-ïîâòîðîâ). Â îäíîé 
ñåìüå ó äâóõ ïàöèåíòîâ ñ ÓÎ áûëè èäåíòè-
ôèöèðîâàíû êîðîòêèå àëëåëüíûå âàðèàíòû 
ãåíà FMR1 (012Âƃ – 14 CGG-ïîâòîðîâ, 
012ÂƂ – 14/30 CGG-ïîâòîðîâ). Ïî íå-
êîòîðûì ëèòåðàòóðíûì äàííûì [19–22] 
óïîìÿíóòûå àëëåëè ìîãóò áûòü àññîöèèðî-
âàíû ñ ðàçëè÷íûìè ôåíîòèïè÷åñêèìè íà-
ðóøåíèÿìè, òàêèìè êàê ïðåæäåâðåìåííîå
Ïðîäîëæåíèå òàáë. 2
¹ è òèï 
ïåðåñòðîéêè
Õðîìîñîìíûé 
ó÷àñòîê
Ðàçìåð, 
ò.ï.í
Ôåíîòèïè÷å-
ñêèé ýôôåêò Ïàòîãåíåç, ãåíû
124Â
Del
143B
Del
160Â
Del
Dup
154Ð
Del
031S
Del
044S
Del
Dup
114Z
Del
136Z
Del
Dup
003B*
Dup
022B*
Dup
1p36.32–pter (0,749–3,552)
19q12 (34,283–34,790)
1p36.13 (16,814–16,921)
Xp21.1 (32,948–33,139 )
2q37.3 (242,579–242,596)
5q15–q22.1 (92,766–110,875)
8pter–p23.1 (0,181–6,901)
8p23.1–p21.2 (12,267–26,684)
16p12.2 (21,382–21,859)
2q37.1–qter (232,902–242,690)
3q27.3–qter (187,765–199,288)
12q24.33 (130868308–131117235)
7p21.1 (16455637–16819776)
2803
507
107
191
17
18109
6720
14417
477
9788
11523
249
364
Ïàòîãåííûé
Íå âûÿñíåí
Íåïàòîãåí-
íûé
Íå âûÿñíåí
Íåïàòîãåí-
íûé
Âîçìîæíî ïà-
òîãåííûé
Ïàòîãåííûé 
Ïàòîãåííûé 
Íå âûÿñíåí
Ïàòîãåííûé 
Ïàòîãåííûé 
Âîçìîæíî ïà-
òîãåííûé
Âîçìîæíî ïà-
òîãåííûé
Ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV
(74 ãåíà)
Íîâûé ïîëèìîðôèçì, ÷àñòè÷íî ïå-
ðåêðûâàåòñÿ ñ ïàòîãåííûìè CNV
Íîâûé ïîëèìîðôèçì
Íîâûé ïîëèìîðôèçì
Ïåðåêðûâàåòñÿ ñ ïàòîãåííûìè CNV
Íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü èç-çà áîëü-
øîãî ðàçìåðà ïåðåñòðîéêè
Ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV
(26 ãåíîâ)
Íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü èç-çà áîëü-
øîãî ðàçìåðà ïåðåñòðîéêè
Èçâåñòíûé ïàòîãåííûé CNV
Ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV
(103 ãåíà)
Ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV
(90 ãåíîâ)
Íîâûé ïîëèìîðôèçì, âíóòðè ïå-
ðåñòðîéêè ãåí RIMBP2 áåëêà-ïàðò-
íåðà RIM1 (íåéðîìåäèàòîð)
Íîâûé ïîëèìîðôèçì, âíóòðè ïå-
ðåñòðîéêè ãåíû FPA1 è ANKMY2. 
Âîçìîæíî âîâëå÷åí â òðàíñïîðò è 
ñèãíàëèíã áåëêîâ
Ïðèìå÷àíèå. Del – äåëåöèÿ; Dup – äóïëèêàöèÿ. * Îáðàçöû ïðîàíàëèçèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì 105Ê-
ìèêðî÷èïîâ, îñòàëüíûå – ñ èñïîëüçîâàíèåì 44Ê-ìèêðî÷èïîâ. 
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èñòîùåíèå ÿè÷íèêîâ (ÏÈß), áîëåçíü Ïàð-
êèíñîíà, ðàçëè÷íûå àòàêñèè.
Ó 66 ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî ïîëà ñ ÓÎ ïðî-
âåëè àíàëèç ýêñïàíñèè CGG-ïîâòîðîâ ãåíà 
FMR2. Ïðèìåíåííàÿ â èññëåäîâàíèè ìåòî-
äèêà íå ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü àíàëèç ó 
èíäèâèäîâ æåíñêîãî ïîëà, à òàêæå íåò âîç-
ìîæíîñòè òî÷íîãî îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà 
CGG-ïîâòîðîâ â èññëåäóåìîì îáðàçöå. Âî 
âñåõ îáðàçöàõ âûÿâèëè àëëåëüíûé âàðèàíò 
ãåíà FMR2, ñîäåðæàùèé íåýêñïàíñèðîâàí-
íîå êîëè÷åñòâî CGG-ïîâòîðîâ (íîðìà). Êðî-
ìå òîãî, ó âñåõ ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî ïîëà ïðî-
âåëè àíàëèç ìåòèëèðîâàíèÿ òðåõ «ëîìêèõ» 
ëîêóñîâ Õ-õðîìîñîìû – FRAXA (FMR1),
FRAXE (FMR2), FRAXF. 
Íàëè÷èå ìåòèëèðîâàíèÿ ïåðå÷èñëåííûõ 
õðîìîñîìíûõ ó÷àñòêîâ ó ìóæ÷èí àññîöèèðî-
âàíî ñ ñèíäðîìîì ëîìêîé Õ-õðîìîñîìû. Íè ó 
îäíîãî èç ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ íå 
âûÿâèëè ìåòèëèðîâàíèå èññëåäîâàííûõ ëîêó-
ñîâ. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî àíàëèçà ãåíîâ 
FMR1 è FMR2, à òàêæå ëîêóñîâ Õ-õðîìîñîìû 
ïîçâîëèëè èñêëþ÷èòü ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñèí-
äðîì ëîìêîé Õ-õðîìîñîìû, ÷òî áûëî îäíèì 
èç îáÿçàòåëüíûõ óñëîâèé âêëþ÷åíèÿ ïàöèåí-
òîâ â äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå.
Ñëåäóþùèé ýòàï ðàáîòû – ïðîâåäåíèå 
ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà 
ìèêðîõðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê ñ èñïîëüçî-
âàíèåì âûñîêîðàçðåøàþùåãî CGH-àíàëè-
çà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáñëåäîâàíû ïàöèåí-
òû èç 48 ñåìåé, ïðîæèâàþùèõ â Óêðàèíå.
Ó 26 ïðîáàíäîâ ïåðåñòðîåê ãåíîìà íå âû-
ÿâèëè. Îñòàëüíûå ðåçóëüòàòû CGH-àíàëèçà 
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.
Â 9 ñåìüÿõ óäàëîñü âûÿâèòü ïàòîãåííûå 
ïåðåñòðîéêè, çàõâàòûâàþùèå èçâåñòíûå ãå-
íû, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ ïàòîãåíåçîì ÓÎ. 
Ðàçìåð ÷àñòè âûÿâëåííûõ ïåðåñòðîåê íà-
ñòîëüêî âåëèê (îõâàòûâàåò îò íåñêîëüêèõ 
äåñÿòêîâ äî íåñêîëüêèõ ñîòåí ãåíîâ), ÷òî â 
íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæ-
íûì âûäåëèòü ãåíû, ïåðåñòðîéêè â êîòîðûõ 
ìîãóò áûòü àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâèòèåì ÓÎ.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïî ðåçóëüòàòàì 
àíàëèçà áàçû äàííûõ DECIPHER íåêîòî-
ðûå èç âûÿâëåííûõ ïåðåñòðîåê íå ÿâëÿþòñÿ
ïàòîãåííûìè, à ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé CNV-
ïîëèìîðôèçìû, ñ÷èòàþùèåñÿ îäíèì èç âà-
ðèàíòîâ íîðìû. Ýòè ïåðåñòðîéêè íå çàõâà-
òûâàþò ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ ó÷àñòêîâ 
ãåíîìà. Â áëèæàéøåì áóäóùåì ïëàíèðó-
åòñÿ çàâåðøåíèå CGH-èññëåäîâàíèÿ. 
Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â ñëîæíîì ïðîöåññå 
ôîðìèðîâàíèÿ ÓÎ ìîæåò áûòü çàäåéñòâî-
âàí öåëûé ñïåêòð ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â 
ôîðìèðîâàíèè è ôóíêöèîíèðîâàíèè ÖÍÑ 
(ãåíû íåéðîðåöåïòîðîâ, íåéðîìåäèàòîðîâ 
è ò.ä.). Ýòî äåìîíñòðèðóåò âûñîêóþ ãåíå-
òè÷åñêóþ ãåòåðîãåííîñòü íàñëåäñòâåííûõ
ôîðì ÓÎ. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ â ðàì-
êàõ ïðîåêòà CHERISH, à òàêæå äðóãèõ ïî-
äîáíûõ ïðîåêòîâ, ïðîâåäåííûå ñ èñïîëüçîâà-
íèåì àðñåíàëà íîâåéøèõ ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, òàêèõ êàê ïîëíîãåíîìíîå 
ñåêâåíèðîâàíèå (Next Generation Sequencing – 
NGS), ïîçâîëÿò áîëåå òî÷íî âûäåëèòü ãåíû-
êàíäèäàòû è êîíêðåòíûå ìóòàöèè â íèõ, 
àññîöèèðîâàííûå ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ.
Ýòî ïîçâîëèò ñóùåñòâåííî óëó÷øèòü äèàã-
íîñòèêó, à â ïåðñïåêòèâå – è èíäèâèäóàëè-
çèðîâàííîå ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ èññëåäóå-
ìîé ïàòîëîãèåé. 
Àâòîðû áëàãîäàðíû Dr. C. Graziano, Dr. P. Ma-
gini (University of Bologna), à òàêæå Dr. P. Patsalis, 
Dr. J. Hettinger (The Cyprus Institute of Neurology 
and Genetics) çà ïðîâåäåíèå CGH-àíàëèçà ïàöè-
åíòîâ ñ ÓÎ èç Óêðàèíû. Íàñòîÿùåå èññëåäî-
âàíèå ôèíàíñèðóåòñÿ Åâðîïåéñêèì ñîþçîì â 
ðàìêàõ 7-é ðàìî÷íîé ïðîãðàììû (ñîãëàøåíèå 
¹ 223692).
N.V. Hryshchenko, G.M. Bychkova, G.B. Livshits, 
S.A. Kravchenko, V.M. Pampukha, O.O. Soloviov, 
A.M. Kucherenko, P.F. Tatarskyy, N.O. Afanasieva, 
I.V. Dubrovska, E.J. Patskun, N.O. Zymak-Zakutnia, 
T.V. Nikitchina, S.Yu. Lohush, L.A. Livshits
CLINICAL GENEALOGICAL AND 
MOLECULAR GENETIC 
STUDY OF PATIENTS 
WITH MENTAL RETARDATION
The results of clinical, genealogical, cytogenetic 
and molecular genetic studies of 113 patients from 96 
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families with different forms of mental retardation from 
Ukraine are presented. This study was held as part of 
the CHERISH project of the 7-th Framework Pro-
gram. The aim of the project is to improve diagnostics 
of mental retardation in children in Eastern Europe 
and Central Asia through detailed analysis of known 
chromosomal and gene`s aberrations and to find the 
new gene-candidates that cause mental retardation. All 
patients have normal chromosome number (46XY or 
46XX). The cases with fragile-X syndrome were elimi-
nated using molecular genetic methods. Genome rear-
rangements were found among 28 patients using cy-
togenetic analysis, multiplex ligation-dependent probe 
amplification (MLPA analysis) of subtelomeric regions 
and array-based comparative genomic hybridisation 
(array CGH screening). In 10 cases known pathogenic 
CNV’s were identified, 11 cases are unknown aberra-
tions; their pathogenicity is being determined. The rest 
cases are known nonpathogenic gene rearrangements. 
Obtained results show the strong genetic heterogeneity 
of hereditary forms of mental retardation. The further 
studies will allow to identificate genes candidates and 
certain mutations in these genes that may be associated 
with this pathology.
Í.Â. Ãðèùåíêî, Ã.Ì. Áè÷êîâà, Ã.Á. Ë³âøèöü, 
Ñ.À. Êðàâ÷åíêî, Â.Ì. Ïàìïóõà, Î.Î. Ñîëîâéîâ, 
À.Ì. Êó÷åðåíêî, Ï.Ô. Òàòàðñüêèé, Í.Î. Àôàíàñüºâà, 
ª.Â. Äóáðîâñüêà, ª.². Ïàöêóí, Í.Î. Çèìàê-Çàêóòíÿ, 
Ò.Â. Íèêèò÷èíà, Ñ.Þ. Ëîãóø, Ë.À. Ë³âøèöü
ÊË²Í²ÊÎ-ÃÅÍÅÀËÎÃ²×ÍÅ
 ÒÀ ÌÎËÅÊÓËßÐÍÎ-ÃÅÍÅÒÈ×ÍÅ 
ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß ÏÀÖ²ªÍÒ²Â
Ç ÐÎÇÓÌÎÂÎÞ Â²ÄÑÒÀË²ÑÒÞ
Ïðåäñòàâëåíî ðåçóëüòàòè êë³í³êî-ãåíåàëîã³÷íî-
ãî, öèòîãåíåòè÷íîãî òà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íîãî
äîñë³äæåííÿ 113 ïàö³ºíò³â ³ç ð³çíèìè ôîðìàìè 
ðîçóìîâî¿ â³äñòàëîñò³ ç 96 ðîäèí ³ç Óêðà¿íè, ÿêå 
ïðîâîäèëîñÿ â ðàìêàõ ì³æíàðîäíîãî ïðîåêòó 
CHERISH 7-¿ ðàìêîâî¿ ïðîãðàìè. Ìåòîþ íàóêî-
âîãî ïðîåêòó º ïîêðàùåííÿ ä³àãíîñòèêè ðîçóìîâî¿ 
â³äñòàëîñò³ ó ä³òåé â êðà¿íàõ Öåíòðàëüíî¿ òà Ñõ³ä-
íî¿ ªâðîïè çà äîïîìîãîþ äåòàëüíîãî àíàë³çó 
â³äîìèõ õðîìîñîìíèõ òà ãåííèõ ïåðåáóäîâ, à òà-
êîæ ïîøóê íîâèõ ãåí³â-êàíäèäàò³â, ÿê³ ïðèçâîäÿòü 
äî ðîçâèòêó ðîçóìîâî¿ â³äñòàëîñò³. Â óñ³õ ïàö³ºíò³â 
áóëî âèÿâëåíî íîðìàëüíèé õðîìîñîìíèé íàá³ð 
(46ÕY àáî 46ÕÕ) òà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íèìè ìå-
òîäàìè âèêëþ÷åíî ñèíäðîì ëàìêî¿ Õ-õðîìîñîìè. 
Çà ðåçóëüòàòàìè öèòîãåíåòè÷íîãî äîñë³äæåííÿ, à 
òàêîæ çà äîïîìîãîþ ê³ëüê³ñíî¿ ìóëüòèïëåêñíî¿ ë³-
ãàçíî¿ ïðîáîçàëåæíî¿ àìïë³ô³êàö³¿ (MLPA-àíàë³ç) 
ñóáòåëîìåðíèõ ä³ëÿíîê òà ñåð³éíî¿ ïîð³âíÿëüíî¿ 
ãåíîìíî¿ ã³áðèäèçàö³¿ (CGH-ñêðèí³íã) âèÿâëåíî 
ð³çí³ ãåíîìí³ ðåîðãàí³çàö³¿ ó 28 ïàö³ºíò³â. Ñåðåä 
íèõ 10 ïåðåáóäîâ º â³äîìèìè ïàòîãåííèìè âàð³à-
ö³ÿìè ÷èñëà êîï³é ãåí³â (Copy Number Variants – 
CNVs), 11 – âïåðøå âèÿâëåí³ âàð³àíòè, ñòóï³íü 
ïàòîãåííîñò³ ÿêèõ âñòàíîâëþºòüñÿ íà äàíèé ÷àñ, 
ðåøòà – â³äîì³ íåïàòîãåíí³ ãåíîìí³ ïåðåáóäîâè. 
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî âèñîêó ãåíå-
òè÷íó ãåòåðîãåíí³ñòü ñïàäêîâèõ ôîðì ðîçóìîâî¿ 
â³äñòàëîñò³. Ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ äîçâîëÿòü òî÷-
í³øå âèä³ëèòè ãåíè-êàíäèäàòè òà êîíêðåòí³ ìóòà-
ö³¿ â íèõ, ÿê³ àñîö³éîâàí³ ç ö³ºþ ïàòîëîã³ºþ. 
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